





















ヒト正常 TDP-43 とその C 末断片を発現する組換えアデノウイルスをプロテアソーム阻害条件下で培養
ニューロングリアに感染させると、リン酸化 TDP -4 3 を含む sarkosy1 不溶性の細胞質凝集体が形成され
る。本研究では、熱ショック応答がこの TDP-43 細胞質凝集体形成を抑制しうるか検討を行った。
【方法}
ヒト正常または C 末断片 (208-41) TDP-43 をDsRed とともに発現する組換えアデノウイルス、ヒト heat
shock transcription factor 1 (HSF1) あるいは heat shock protein70 但SP70) を EGFP とともに発現する組換
えアデノウイルスをラット神経幹細胞由来ニューロンに共感染させた。感染 24 時間後、プロテアソー
ム阻害薬 MG-132 を負荷し、細胞質凝集体の形成を観察した。一部の実験では HSF1 活性化薬 ce1as 仕01
の効果も検討した。
【結果】
正常および C 末断片 TDP-43 組換えウイルスを分化ニューロンに感染発現させ MG-132 を負荷すると、
DsRed 強陽性の粗大な細胞質凝集体が形成されたが、 HSF1 組換えウイルスの共感染により凝集体形成
は有意に抑制され、 ce1astro1 添加によっても同様に抑制された。一方、 HSP70 組換えウイルスには凝集
体形成抑制効果を示さなかった。
【結論】






培養 TDP-43 凝集体形成モデ、ルにおいても熱ショック応答のマスター制御因子である HSFl の凝集抑制
効果が認められたが、その下流は HSP70 とは異なる他の熱ショック蛋白を介している可能性が推定され、
今後の検討が必要である。
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